Uber Heteroeyclen, 8. Mitt.:

Uber 6,6’-Spirobis-(2-oxo-bzw. 2-thionohexa-
hydropyrimidine) * **

Von
G. Zigeuner, E. Fuchs, H. Brunetti und H. Sterk

Aus der Lehrkanzel fiir Pharmazeutische Chemie der Universitit Graz

( Eingegangen am 21. September 1965)

Der Triacetondiharnstoff liegt als 6,6’-Spirobis-(2-0x0-4,4-
dimethylhexahydropyrimidin) vor. 6,6’-Spirobis-(Zoxo- bzw.
2-thionohexahydropyrimidine) koénnen allgemein aus Di-
vinylketonen und Carbamiden bzw. Thiocarbamiden im
sauren bzw. alkalischen Medium erhalten werden.

The structure of triacetonediurea has been found to be 6,6'-
spirobis-(2-oxo-dimethylhexahydropyrimidine). Generally, they
can. be prepared from divinyl ketones and carbamides or
thiocarbamides in acid or alkaline solution.

In Analogie zur Umsetzung von Aldehyden mit Carbamiden? fithrt
die Reaktion von Aceton und Harnstoff im sauren Medium zu einer
hydrierten Oxopyrimidin, dem 6,6’-Spirobis-(2-ox0-4,4-dimethylhexa-
hydropyrimidin} (II1)% 3. 1II wurde bereits von Weinschenk? als
Triacetondicarbamid 1 bzw. Harvey* als 1T beschrieben.

* Herrn Prof. Dr. 4. Wacek zum 70. Geburtstag gewidmet.

** Vgl. Manuskripte, die unter dem Kennwort ,,Pyrir_nidin II“ bzw.
,Pyrimidin X am 23.3. 1959 bzw. 17.1.1963 bei der Osterreichischen
Akademie der Wissenschaften in Wien hinterlegt wurden.

i Q. Zigeuner, H. A. GQardziella und @G. Bach, Mh. Chem. 92, 31
(1961).

2 Vgl. Diss. H. Fuchs, Univ. Graz, 1959.

3 Die Reaktion wurde auch in der 1. Mitt. d. Reihe! kurz erwihnt.

4 A. Weinschenk, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 2185 (1901). M. T. Harvey,
U.S. Pat. 2592 565.
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Gegen die Strukturen I, II spricht die Tatsache, daf III aus Phoron
und Harnstoff im sauren Medium erhalten werden kann? 5.

Versuche iiber die Bildung von IIT zeigen, daB III nicht iiber Di-
acetonalkohol, Mesityloxyd bzw. das 2-Oxo-4,4,6-trimethyltetrahydro-
pyrimidin entsteht, sondern wahrscheinlich unter Polykondensation
bzw. Polymerisation von Isopropylol- bzw. Isopropylidenharnstoff
gebildet wird.

Auch mit Methyl- bzw. Thioharnstoff reagiert Phoron im sauren
Medium zu Spirobispyrimidinen (IV, V). Thioharnstoff und Methyl-
thioharnstoff setzen sich mit Phoron auch bei Anwesenheit von Na-Athylat
um (V, VI), wihrend Harnstoff und Methylharnstoff unter gleichen Be-
dingungen mit Phoron nicht in Reaktion treten. V entsteht auch aus
Phoron und Ammoniumrhodanid. Durch Hy05 im alkalischen Medium
werden V, VI in IIT, IV umgewandelt. Fiir die Strukturen IT—VI
sprechen — neben der Synthese aus Phoron — die UV- und IR-Spektren.

In Methanol reagieren Phoron und Thioharnstoff bei Anwesenheit
von Natriummethylat nicht zu V, sondern zum 2-Thiono-4,4-dimethyl-6-
2’-methoxy-2'-methylpropyltetrahydropyrimidin (VII).

Die Struktur von VII geht aus dem UV. und IR-Spektrum sowie
aus dem Umstand hervor, daB VII durch Isopropylalkohol und Oxal-
sdure nicht verdndert wirds.

® Spiter berichtete H. Petersen iiber unversffentlichte Versuche, die zu
den gleichen Ergebnissen fithrton, Angew. Chem. 76, 909 (1964).

¢ 2-Oxo-6-alkoxyhexahydropyrimidine unterliegen bei Einwirkung von
Alkoholen und Oxalssiure der Umitherung: G. Zigeuner und W. Rauter,
6. Mitt. dieser Reihe, Mh. Chem. 95, 1950 (1965), vgl. W. Rauter, Dissertation
Univ. Graz, 1963. 2-Thiono-6-hydroxyhexahydropyrimidine werden bei glei-
cher Behandlung in 2-Thionotetrahydropyrimidine umgewandelt (G. Zigeuner
und M. Bayer, unversffentlicht).
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Mit Thioharnstoff wird VII im sauren Medium zum Spirokérper V
umgesetzt.

Bei Einwirkung von 2,4- bzw. 2,6-Dimethylphenol im sauren Medium
werden die Spirobispyrimidine II—VI unter Eintritt der Phenole auf-
gespalten. Wahrend aus I1I und V in glatter Reaktion die 2-Oxo- bzw.
2-Thiono-6-hydroxyphenylhexahydropyrimidine VIII, IX, XII. XIIT und
Dihydroxydiphenylpropane XVI, XVII entstehen, unterliegen IV und VI
einer weitgehenden Aufspaltung; zwar kann der Hydroxyphenylkorper XI
noch isoliert werden, X und XV kénnen jedoch nur mehr im Diinn-
schichtchromatogramm nachgewiesen werden; daneben entstehen in
jedem Fall groBere Mengen XVI bzw. XVIIL. Mit 2,4-Xylenol wird VI
in 7 Verbindungen aufgespalten, unter welchen XVI chromatographisch
nachgewiesen wurde.

Analog dem Phoron reagieren andere Divinylketone, wie Benzal-
mesityloxyd und Dibenzalaceton, mit Harnstoffen im sauren Medium
zu  6,6'--Spirobis-(2-oxo-hexahydropyrimidinen). Im alkalischen Me-
dium bilden sich aus Dibenzalaceton und Thioharnstoffen Verbin-
dungen, die aus 2 Molekiilen Keton und 1 Molekiil Thioharnstoff zusam-
mengesetzt sind. Uber diese Reaktionen wird in einer spéteren Mitteilung
berichtet.
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Experimenteller Teil
1. 6,6°-Spirobis-{2-oxo-4,4-demethiythexalydropyrimidin) (I111)

a) Bei Darstellung nach Harvey* entsteht III in Ausb. von 25—309,. Na-
deln aus Wasser. KMnO, wird nicht entfarbt. Schmp. 252°.

C11H20N40z2. Ber. C 54,97, H 8,39, N 23,32.
Gef. C 54,75, H 8,49, N 23,24.

b} 5 g Phoron, 5 g Harnstoff, 0,25 ml konz. HCl und 3 ml! 70proz. Alko-
hol werden 30 Stdn. bei 50° stehen gelassen, der Kristallbrei nach dem Er-
kalten abgenutscht, mit Alkohol angerieben und aus Wasser umkristallisiert.
Nadeln vom Schmp. und Mischschmp. mit a) 252°,

Gef. C 55,04, H 8,29, N 23,36.

Im Papierchromatogramm ist nach 2-—12 Stdn. nur 111 nachweisbar. Nach
21 Stdn. neben IIT wenig Anhydrodiacetonharnstoff?, nach 45 Stdn. IIT ne-
ben Anhydrodiacetonharnstoff und seinem Dimeren?2 8. Mesityloxyd und
Harnstoff reagieren unter gleichen Redingungen nur zu Anhydrodiaceton-
harnstoff und seinem Dimeren. Analog verhilt sich Diacetonalkohol.

2 g Harnstoff, 1 g Anhydrodiacetonharnstoff und 4 g Aceton bzw. 3 g
Harnstoff, 3 g Mesityloxyd und 3 g Aceton geben nach Séttigung mit HCI bei
30° IIT neben Anhydrodiacetonharnstoff und seinem Dimeren. Analog ver-
hilt sich Diacetonalkohol.

Papierchromatogramm?:

Rf-Wert
11T 0,44
Anhydrodiacetonharnstoff 0,80
Dimerer Anhydrodiacetonharnstoff 0,71

¢) 2 g neutrales Oxalat des Triacetondiamins werden mit einer konz. wilir.
Lésung von 2 g KCNO 10 Min. erwirmt; ITI fallt nach dem Abkiihlen aus.
Schmp. 252°.
d) Diacetat: Schmp. 186°.
C15H24N404. Ber. N 17,28. Gef. N 17,34.

2. 6,67-Spirobis-(2-ox0-1,4,4-trimethylhexahydropyrimiding (IV)

1 g Phoron, 2 g Methylharnstoff und I ml einer Lésung von 3 m]l Wasser,
7 mi Alkohol und 0,5 ml konz. FICI wie 1 b. Balken aus Alkohol vom Schmp.
301°; Aush. 1,45 g.
C13Ho4N4Os. Ber. C 58,18, H 9,01. Gef. C 58,37, H 9,06.
Diacetot: Nadeln aus Toluol, Schmp. 201°.
C17HegN4Oy4. Ber. C 57,93, H 8,01. Gef. ¢ 57,96, H 7,92.

3. 6,67-Spirobis- (2-thiono-4,4-dimethylhexahydropyrimidin) (V)

a) 1 g VII, 2 g Thicharnstoff, 2 ml 70proz. Alkohol und 0,1 ml konz. HCl
wie 1 b. Nadeln aus Formamid oder 50proz. Alkohol. Schmp. 241°.

* W. Traube, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 277 (1894).

8 G. Zigeuner, E. Fuchs, G. Duesberg und W. Qalatik, 9. Mits. d. Reihe,
Mh. Chem. 97, 43 (1066).

? Vgl. G. Zigeuner und H. Fitz, Mh. Chem. 90, 211 (1959).
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b) 5 g Phoron, 10 g Thioharnstoif, 10 ml 70proz. Alkohol und 0,5 m! konz.
HC1 wie 1 b. Schmp. 241°. Ausb. 6,5 g.
011H20N482. Ber. C 48,49, H 7,40, N 20,52.
Gef. C 48,63, H 7,43, N 20,75.

¢) 4 g Phoron, 3,4 g Thioharnstoff, 0,7g Na und 16 ml absol. Alkohol
werden 6 Stdn. unter RickfluB erhitzt, wobei V kristallin anfsllt. Ausb. 3,6 g.
Schmp. 241°.
011H20N4SZ. Gef. C 4—8,02, H 7,4:9, N20,31.

d) 10 g Phoron und 5,5 g NH4CNS werden in 37 ml Benzol und 3 ml Cyclo- -
hexanol in einem Rundkolben, der mit RiickfluBkiihler und Wasserabscheider
versehen ist, 20 Stdn. zum Sieden erhitzt. Ausb. 4,4 g. Schmp. 241°.

4. 6,6’-Spirobis-(2-thiono-1 ,4,4-tm'methylhexahyd;ropyrimidin ) (VI)

a) 1 g Phoron, 2,3 g N-Methylthicharnstoff, 3 ml 70proz. Alkohol und
0,15 ml konz. HCl 48 Stdn. wie I b. Nadeln aus 1-Butanol; Schmp. 252°,
Ausb. 0,6 g.

013H24N4SZ. Ber. C 51,96, H 8,05, N 18,65, S 21,34.
Gef. C 52,22, H 7,98, N 18,84, S 21,22,

b) 2g Phoron und 2g N-Methylthioharnstoff werden in 8 ml absol.
Alkohol mit 0,35 g Na 4 Stdn. unter Riickflul erhitzt und 1 Tag bei 20° stehen
gelassen. Ausb. 1,3 g, Nadeln aus 1-Butanol, Schmp. 252°,

013H24N4S2. Gef. C 51,92, H 7,81, S 21,22.

5. UV- und IR-Spektren der Spirobispyrimidine I1I—VI

Im UV fehlt das fir 2-Oxo- bzw. 2-Thionotetrahydropyrimidine charak-
teristische Maximum bei 250 nm.

Im IR-Spektrum fehlt die fir 2-Oxo- bzw. 2-Thionotetrahydropyrimidine
charakteristische Bande der C=C bei 1660—1700 K.

6. 2-Thiono-4,4-dimethyl-6-( 2 -methoxy-2'-methylpropyl ) -tetrahydropyrimidin
(VII)

a) 5 g Phoron, 4,2 g Thioharnstoff, 0,85 g Na und 20 ml absol. Methanol
werden 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, wobei der Ansatz durchkristallisiert.
Nach Ausziehen mit 100 ml heiBem Wasser wird aus Alkohol, Aceton oder
Pyridin umkristallisiert. Glinzende Blidttchen. Schmp. 224°,

C11H2oN208. Ber. C 57,86, H 8,83, N 12,27, S 14,04.
Gef. C 57,76, H 8,76, N 11,84, S 14,24.

UV-Spektrum: max = 250 nm, log ¢ = 2,4.
IR-Spektrum: C=C = 1700 K, C=S 1520 K.

7. EBinwirkung von Phenolen auf die Spirobispyrimidine I11T—VI

1g IIT—VI und 10 g 2,4- bzw. 2,6-Xylenol werden in 6 ml Alkohol und
6 ml konz. HCl 4 Stdn. zum Sieden erhitzt, wasserdampidestilliert und der
Riickstand mit Cyclohexan—Benzol, Alkohol—Benzol, Cyclohexan, Benzol
usw. angerieben, wobei die Hydroxyphenylhexahydropyrimidine VIII, bzw.
IX, XI, XII, XIII zuriickbleiben. Umkristallisation aus 50—80proz. Alko-
hol. Aus den Filtraten werden XVI bzw. XVII vom Schmp. 127° bzw, 162°
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isoliert. Die Hydroxyphenylhexahydropyrimidine VIII, IX, XI, XIII sind
nach Mischschmp. und IR-Spektren mit den aus den entsprechenden 2-Oxo-
bzw. 2-Thionotetrahydropyrimidinen und 2,4- bzw. 2,6-Xylenol erhaltenen
Verbindungen 8. 10 identisch.

2-Owo- bzw. 2-Thiono-G-hydroxyphenylhexakydropyrimidine

X R B, R, Schmp., °C Kristalliform
VIII O H OH H 230 Rhomben
IX 0 H H OH 205 SpieBe
X1 O CHs H OH 210 Stabchen
XIL S H OH H 228 Plittchen
XIII S H H OH 260 Plattchen

VIII C;5H9oN20.. Ber. C 68,67, H 8,45, N 10,68.
Gef. C 68,72, H 8,40, N 10,68.

IX Ci5H22N20s. Ber. C 68,67, H 8,45, N 10,68,
Gef. C 68,47, H 8,27, N 10,57.

XTI Ci16H24N202. Ber. C 69,563, H 8,75, N 10,14.
yef. C 69,46, H 8,67, N 10,33,

XII Op5H2aN208. Ber. C 64,70, H 7,96, N 10,08.
Gef. C 64,41, H 8,05, N 10,18.

XIII Cy5H9eN208. Ber. C 64,70, H 7,96,
Gef. C 64,56, H 7,83,

Auf die Bildung von X kann aus dem Diinnschichtchromatogramm ge-
schlossen werden.
Bei der Acetylierung gibt XI das Diacetat von XVII. Schmp. 136°,

CagHog04s Ber. € 74,97, H 7,66, Gef. ¢ 75,01, H 7,30.
Verseifung gibt XVII vom Schmp. 162°,

XV kann im Dinnschichtchromatogramm durch Vergleich mit einem aus
dem entsprechenden 2-Thiono-6-hydroxyhexahydropyrimidin erhaltenen
Produkt (XV)1° nachgewiesen werden.

2,2"-Bis-(2-hydroxy-3,5-dimethylphenyl ) -propan (XVI)

2 g Aceton, 4 g 2,4-Xylenol und 5 ml alkohol. HCl werden 4 Stdn. bei 100°
erhitzt, wasserdampfdestilliert und der Riickstand aus 80proz. Alkohol
umkristallisiert. Schmp. 127°

Ci9H2402. Ber. C 80,24, H 8,51. Gef. C 80,03, H 8,42,

2,2-Bis-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl) -propan (XVII)

2 g Aceton und 4 g 2,6-Xylenol wie oben. Nadeln aus 50proz. Athanol.
Schmp. 162°,

CioH2402. Ber. C 80,24, H 8,51, Gef. C 80,03, H 8,34,

10 Q. Zigeuner und Mitarbeiter, unverdffentlicht.
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8. Hinwirkung von H20z auf V bzw. VI

1g V bzw. VI werden in 10 ml 10proz. alkohol. NaOH mit 1 g 30proz.
H:0; tropfenweise versetzt, wobei unter Erwidrmung Reaktion eintritt. Nach
Beendigung der Reaktion wird im Vak. zur Trockene eingedampft und nach
Ausziehen mit Wasser der Rickstand umkristallisiert. Die Ausb. an TII
bzw. IV betragen hochstens 409,.

IIT: Schmp. und Mischschmp. mit einem nach 1. erhaltenen Produkt 252°.

IV: Schmp. und Mischschmp. mit einem nach 2. erhaltenen Produkt 301°.

C13H24N402 (IV). Ber. C 58,18, H 9,01, N 20,88.
Gef. C 58,10, H 8,88, N 21,02.

Die IR-Spektren der hier erhaltenen Verbindungen III, IV sind mit den-
jenigen der nach I. bzw. 2. erhaltenen Produkte ITI, IV identisch.



